e78

Atualizagao Clinica
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Platelet Antiaggregants in Primary and Secondary Prevention of Atherothrombotic Events
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Resumo

A aterotrombose e suas complicagdes correspondem,
hoje, a principal causa de mortalidade no mundo todo,
e sua incidéncia encontra-se em franca expansao.
As plaquetas desempenham um papel essencial na
patogénese dos eventos aterotrombéticos, justificando a
utilizagdo dos antiagregantes plaquetarios na prevengao
dos mesmos. Desse modo, é essencial que se conhega o
perfil de eficicia e seguranga desses farmacos em prevengao
primaria e secundaria de eventos aterotrombéticos. Dentro
desse contexto, a presente revisdo foi realizada com o
objetivo de descrever e sintetizar os resultados dos principais
ensaios, envolvendo a utilizagao de antiagregantes nos dois
niveis de prevencao, e avaliando a eficacia e os principais
eventos adversos relacionados a terapia.

Introducao

A aterotrombose associa-se a uma série de complicagbes,
sendo as mais importantes a Doenca Arterial Coronariana
(DAC), cujas principais manifestagdes sao a angina
instavel e o Infarto Agudo do Miocérdio (IM), com ou sem
elevacao do segmento ST, o Acidente Vascular Encefalico
Isquémico (AVEi) e o ataque isquémico transitorio,
além da Doenca ARterial Obstrutiva Periférica (DAOP)'.
Tais complicagdes correspondem, hoje, a principal causa
de mortalidade no mundo todo, estimando-se que tenham
sido responsaveis por 17,3 milhées de 6bitos em 2008,
sendo 80% dessas mortes em paises de baixa e média
renda. Segundo projegoes da Organizagdao Mundial
da Sadde, em 2030, cerca de 23,6 milhdes de pessoas
morrerdo anualmente, somente devido a complicagbes
cardiovasculares?. Devido ao papel chave desempenhado
pelas plaquetas na patogénese de eventos aterotrombéticos,
a utilizagao de antiagregantes plaquetarios é essencial na
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prevencao primdria e secunddria de tais eventos. Os fatores
de risco associados ao desenvolvimento desses eventos
estdo intimamente associados a exacerbagao da ativagao
plaquetdria que, por sua vez, favorece a formagao de
agregados plaquetarios e geracao de trombina, resultando
em trombos ricos em plaquetas (trombos brancos). Dessa
forma, o uso de antiagregantes plaquetarios tem sido
benéfico na prevengdo primaria e secundaria de eventos
mediados por trombos.

As caracteristicas dos principais antiagregantes plaquetarios
utilizados na pratica clinica e em fase de estudos estao
descritos na Tabela 13, e as proteinas de membrana com as
quais eles interagem e as vias metabdlicas nas quais atuam
sao ilustrados Figura 1'°.

Antiagregantes plaquetarios como prevencao primaria

O Acido Acetilsalicilico (AAS) é o antiplaquetario mais
comumente utilizado na prevencdo priméria de eventos
cardiovasculares decorrentes da aterotrombose, e seu uso
em individuos com moderado risco de doenca cardiaca
coronariana e como prevengao primdria em individuos
idosos é recomendado por diversas diretrizes. No entanto, a
eficdcia e a seguranga da terapia com AAS, para prevengao
primdria, ainda geram controvérsias, pois os dados da
literatura nao demonstram eficacia tao pronunciada quanto
na prevencao secundaria'’.

Seis ensaios clinicos randomizados avaliaram os
beneficios e os riscos da utilizacao de AAS em doses baixas
na prevencao de DCV. As descrigbes e os resultados desses
ensaios estao resumidos na Tabela 213,

Meta-analise de seis ensaios clinicos realizada pela
Antithrombotic Trialists’ (ATT) Collaboration' relatou que
o uso de AAS em prevencao primadria proporcionou uma
reducao de 12% na ocorréncia de eventos cardiovasculares
sérios (0,51% nos pacientes tratados com AAS contra 0,57%
no grupo controle, por ano; p = 0,0001), principalmente
devido a reducdo na incidéncia de infarto do miocardio
(0,18% contra 0,23% por ano; p < 0,0001). A redugao na
incidéncia de AVE (0,20% contra 0,21% por ano; p = 0,4)
nao foi significativa, nem o aumento na incidéncia de AVE
hemorrédgico (0,04% contra 0,03% por ano; p = 0,05).
A mortalidade por DCV como um todo nao foi alterada
(0,19% contra 0,19% ao ano; p = 0,7)'2.

Segundo a meta-analise da ATT Collaboration', como
resultado dos estudos, ndo ha evidéncia sélida que justifique
o uso de AAS em prevencgao primdria, principalmente devido
ao risco dos efeitos adversos (principalmente a hemorragia
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Tabela 1 - Principais antiagregantes plaquetarios disponiveis para utilizagéo e em fase de teste

Principais reagoes

Farmaco Mecanismo de agao Dose Via de administragao Meia-vida Eliminagédo
adversas
Inibe a enzima COX-1
nas plaquetas, levando
AAS a redugéo na sintese 50-100 mg/dia Oral 15-20 minutos Hepatlcg, por de§a}getllagao a Sangramt_antos,l erosdo
de TXA,, potente 4cido salicilico gastrintestinal
agonista da agregagéo
plaquetaria
Inibig&o dos receptores
de ADP (receptores Hepética, por metabolizagdo
- P2Y.,) na superficie das ' por enzima do citocromo Sangramentos,
12 -
Ticlopidina plaquetas, resultando em 250 mg/dia Oral 24-36 horas P450 (CYP2CD19), dando neutropenia
inibicéo da agregacéo origem a um metabdlito ativo
plaquetaria
Dose de ataque de Hepahcaz por metgbollzagao
Semelhante a 300 mg; dose de 8 horas por enzimas do ditocromo
Clopidogrel e PR Oral P P450 (CYP3A5/2CD19), Sangramentos
ticlopidina manutengao diaria (metabdlito ativo) :
dando origem a um
de 75 mg e
metabdlito ativo
Dose de ataque Hepética, por metabolizagdo
Prasuarel Semelhante a de 60 mg; dose de Oral 7 horas por enzima do citocromo P450 Sanaramentos
9 ticlopidina manutengao diaria (metabdlito ativo)  (CYP3A4), dando origem a 9
de 10 mg um metabdlito ativo
Inibe a enzima
fosfodiestarese no
interior das plaquetas,
aumentando assim
Dipiridamol 0s nivels de AMPc 300-400 mg/dia Oral 10 horas Hepat|nca, com reai culagdo Sangramentos, cefaleia
intracelulares que éntero-hepatica
impedem a agregagao
plaquetaria por inibir a
liberagdo do
Ca? intracelular
Inibe a GPIL Il ,
proteina de’ membrana Bolu§ de 0,25 mg;/kg, Catabolismo ou degradagéo
- responsavel pela seguida de infus&o de . e .
Abciximab - ) Endovenosa 30 minutos proteolitica, com minima Sangramentos
agregacéo entre 0,125 pg/kg/minuto, =
. . excregao renal
as plaquetas via por 12 horas ou mais
fibrinogénio
Dose de ataque de Sanaramentos
) Semelhante a 180 mg; dose de Hepética, dando origem a um g RS
Ticagrelor e . Oral 6-13 horas P aumento na incidéncia
ticlopidina manutengdo de 90 mg metabdlito ativo L
. de dispineia
duas vezes ao dia
Os estudos -
Pode haver reages
R envolvendo este -
. Semelhante a . - alérgicas em
Elinogrel . farmaco demonstram Oral, endovenosa 12 horas Hepaética, renal e fecal ) o
ticlopidina . pacientes sensiveis as
que doses de até -
x sulfonilureias
60 mg sdo toleradas
Semelhante 4 Sangramentos,
Cangrelor o 4 pg/kg/minuto Endovenosa <9 minutos Desfosforilagéo (no plasma) aumento na incidéncia
ticlopidina L
de dispineia
Inibe a ligagéo da
trombina a sgq receptor 0s estudos
na superficie das .
envolvendo Principalmente fecal, com
plaquetas (receptor . L
Atopaxar : . esse farmaco Oral 23 horas pouca eliminacéo renal e Sangramentos
PAR-1), impedindo a . . "
agregagao plaquetéria utilizaram doses de metabolizagdo hepatica
50-200 mg / dia
dependente
de trombina
Os estudos o
Principalmente fecal, com
Semelhante ao envolvendo este L
Vorapaxar Oral 311 horas pouca eliminacéo renal e Sangramentos

Atopaxar

farmaco utilizaram

doses de 5-40 mg/dia

metabolizagdo hepatica

AAS: acido acetilsalicilico; COX-1: ciclooxigenase 1; TXA, tromboxano A, ADP: difosfato de adenosina; AMPc: monofosfato de adenosina ciclico; Ca?*: calcio;
GPII Il : glicoproteina Il JII .
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FibronectinaV

Fibrinogénio

Figura 1 - Receptores dos principais antiagregantes plaquetérios e vias metabdlicas em que atuam. PART: receptor PAR-1 (receptor ativado por protease-1);
ADP: adenosina difosfato; P2Y,,: receptor P2Y,,; PDE: fosfodliesterase; GPIIbIIIa: glicoproteina Il /Il ; TXA,: tromboxano A, TXA,R: receptor de tromboxano A,
AAS: écido acetilsalicilico.

Tabela 2 - Ensaios clinicos envolvendo o acido acetilsalicilico (AAS) em prevengéo primaria

Estudo n Descrigéo Mulheres (%) Dose Resultados (AAS versus placebo)
Médicos aparentemente 395 ma em dias
Physician’s Health Study (PHS) 22.071 saudaveis do género 0 alte?na dos AAS promoveu 44% de redugéo no risco de IM
masculino
Médicos aparentemente Houve redugéo significativa na incidéncia
British Doctor’s Trial (BDT) 5.139 saudaveis do género 0 500 mg/dia de morte, IM ou AVE em individuos tratados
masculino com AAS
Homens em alto risco " O i
Thrombosis Prevention Trial (TPT) 5.085 de doenga cardiaca 0 75 mg/dia AAS promoveu redugdo de 32% na incidéncia de

S eventos cardiovasculares néo fatais
isquémica

AAS promoveu reducéo na incidéncia de IM,
18.790 Individuos hipertensos 47 75 mg/dia AVE e morte por DCV em 15% (p = 0,03) e IM
especificamente, em 32% (p = 0,002)

Hypertension Optimal Treatment
Trial (HOT)

Observou-se redugéo na taxa de incidéncia de
DCV de 8,2% para 6,3%, e a taxa de mortalidade
por DCV de 1,4% para 0,8% em individuos
tratados com AAS

Individuos com, no
Primary Prevention Project (PPP) 4.495 minimo, um fator de 58 100 mg/dia
risco cardiovascular

Profissionais da area da 100 ma em dias Verificou-se eficacia significativa do AAS na
Women'’s Health Study (WHS) 39.876 salde aparentemente 100 9 prevencao de eventos cardiovasculares apenas
oo alternados
saudaveis em mulheres = 65 anos

IM: infarto do miocardio; AVE: acidente vascular encefalico; DCV: doengas cardiovasculares.

gastrintestinal) contrabalancear o beneficio advindo da terapia Em uma meta-andlise realizada por Berger e cols.”
com AAS. Assim, a escolha da terapia deve ser individualizada, envolvendo os seis ensaios clinicos, hd indicios de que
sendo indicado ou ndo o uso de AAS segundo as caracteristicas ~ homens e mulheres respondam de maneira diferente a
de cada paciente. Estudos adicionais devem ser realizados  terapia com AAS. Em individuos do género feminino, foi
para se avaliarem quais fatores influenciam o sucesso da  observada uma reducdo de 12% (p = 0,03) na ocorréncia
terapia com AAS e se definirem os limites de risco abaixo dos  de eventos cardiovasculares e de 17% na ocorréncia de AVE
quais seu uso seja indicado. (p = 0,02), devido principalmente a redugao da ocorréncia
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de AVE isquémico. Nao houve efeito pronunciado na
reducdo de IM ou na reducao da mortalidade por DCV.
Em individuos do género masculino, observou-se redugao
na incidéncia de 14% nos eventos cardiovasculares
(p = 0,01) e de 32% na incidéncia de IM (p = 0,001),
nao sendo observadas diferengas significativas quanto a
ocorréncia de AVE ou mortalidade por DCV.

Antiagregantes plaquetarios como prevencao secundaria

A Antithrombotic Trialists” Collaboration elaborou uma
meta-andlise envolvendo 16 ensaios clinicos randomizados,
que buscavam avaliar a eficacia do AAS na prevencao
secunddria. A ocorréncia de eventos cardiovasculares foi
reduzida significativamente (6,7% contra 8,2% ao ano;
p < 0,0001), com redugao de 20% no risco de AVE (2,08%
contra 2,54% ao ano; p = 0,002) e em eventos coronarios
(4,3% contra 5,3% ao ano; p < 0,0001), sendo que o risco de
AVE hemorrdgico nao aumentou significativamente (0,04%
contra 0,03% ao ano; p = 0,05). Segundo essa meta-andlise,
os beneficios do AAS na prevencdo secunddria sao mais
pronunciados que na prevengao primdria, encontrando,
entdo, evidéncias mais sélidas que suportem seu uso'.

O estudo Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk
of Ischemic Event (CAPRIE) comparou a eficacia do AAS
e do clopidogrel na prevengao secundéria de eventos
aterotrombéticos. Nos pacientes tratados com clopidogrel
(75 mgao dia), houve redugao relativa de 8,7% (p = 0,0043)
na ocorréncia de eventos isquémicos (AVE, IM ou morte por
DCV) em relagdo aos pacientes tratados com AAS (325 mg ao
dia), com menor ocorréncia de sangramentos gastrintestinais
nos usudrio de clopidogrel.

No ensaio Ticlopidine Versus Aspirin After Myocardial
Infarction (STAMI), ndo foram encontradas evidéncias de
diferengas na eficacia da ticlopidina (325 mg ao dia) e do
AAS (160 mg ao dia), enquanto o estudo Ticlopidine Aspirin
Stroke Study (TASS) revelou que, em 1 ano, a incidéncia
de AVE isquémico em pacientes tratados com ticlopidina
(500 mg ao dia) foi de 17%, contra 19% nos tratados com
AAS (1.300 mg ao dia) (p = 0,048)".

Como existem diferentes processos que levam a agregagao
plaquetdria, imagina-se que a terapia com associagdo de
antiplaquetdrios seja benéfica na prevengao de eventos
cardiovasculares. Com o objetivo de se testar essa hipétese,
diversos ensaios clinicos foram elaborados testando a eficacia
de outros antiagregantes plaquetarios junto ao AAS.

No estudo Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk
and Ischemic Stabilization, Management and Avoidance
(CHARISMA), pacientes com DCV ou miiltiplos fatores
de risco foram alocados aleatoriamente nas terapias
de AAS (75 a 162 mg ao dia) + clopidogrel (75 mg ao
dia) ou AAS (7 a 162 mg ao dia) + placebo. Os eventos
testados por esse estudo foram AVE, IM e morte por
doencas cardiovasculares. Como resultado, eventos
cardiovasculares ocorreram em 6,8% no grupo recebendo
AAS + clopidogrel, contra 7,3% no grupo recebendo
AAS + placebo (p = 0,22), o que é considerado nao
significativo estatisticamente. O ensaio Clopidogrel in
Unstable Angina to Prevent Recurrent Events (CURE)

avaliou a terapia antiplaquetdria dupla em pacientes
com sindrome coronariana aguda sem elevacao do
segmento ST, obtendo como resultados que a terapia com
AAS (75 a 325 mg ao dia) + clopidogrel (75 mg ao dia)
levou a uma menor incidéncia de infarto do miocardio e
morte por DCV que o AAS em monoterapia (9,3% contra
11,4%; p < 0,001), sendo a maior parte do efeito benéfico
relacionada a redugao de infarto miocérdico nao fatal
(5,2% contra 6,7%; p < 0,001)"1617,

Uma meta-analise realizada por Helton e cols.'® investigou
a eficdcia e a seguranca da terapia combinada de AAS e
clopidogrel utilizando os resultados de cinco ensaios clinicos
randomizados, envolvendo um total de 79.624 pacientes.
Os estudos utilizados foram: CURE, Clopidogrel for
the Reduction of Events During Observation (CREDO),
Clopidogrel as Adjunctive Reperfusion Therapy-Thrombolysis
in Myocardial Infarction 28 (CLARITY-TIMI 28), Clopidogrel
and Metoprolol in Myocardial Infarction Trial (COMMIT) e
CHARISMA. Em todos os estudos, comparou-se a terapia
antiplaquetdria dupla com a eficdcia e seguranca do AAS
sozinho. Observou-se que, nos pacientes submetidos
a terapia adjunta, a mortalidade foi de 6,3% contra
6,7% nos usudrios de AAS em monoterapia (OR: 0,94;
1C95%: 0,89-0,99; p = 0,026). A incidéncia de infarto do
miocéardio e AVE foram de 2,7% contra 3,3% (OR: 0,82;
IC95%: 0,75-0,89; p < 0,0001) e 1,2% contra 1,4%
(OR:0,82;1C95%: 0,73-0,93; p = 0,002), respectivamente.
A incidéncia de sangramentos maiores foi significativamente
mais elevada na terapia combinada, sendo de 1,6% contra
1,3% (OR: 1,26; 1C95%: 1,11-1,41; p < 0,0001), assim
como a de sangramentos fatais, que foi de 0,28% contra
0,27% (OR: 1,04; 1C95%: 0,76-1,43; p = 0,79), nao sendo
esse Gltimo evento estatisticamente significativo.

J& a meta-andlise realizada por Berger e cols.", utilizando
0s mesmos ensaios, clinicos comparou a eficicia e a
seguranca da terapia combinada em homens e mulheres.
Segundo essa meta-analise, a terapia conjunta proporcionou
uma reducao relativa no risco de eventos cardiovasculares
de 14% (OR: 0,86 1C95%: 0,80-0,93), comparando-se
com a monoterapia com o AAS. Aparentemente, embora
o risco relativo total nas mulheres seja menor, ndo atinge
significancia estatistica (11,0% contra 11,8%; OR: 0,93;
IC95%: 0,86-1,1). Observa-se, nas mulheres, que o
efeito é significativo em relagdo a prevencao do IM
(OR: 0,81; 1C95%: 0,70-0,93), sendo os efeitos em AVE
(OR: 0,91; 1C95%: 0,69-1,21) e mortalidade (OR: 0,99;
1C95%: 0,90-1,08) nao estatisticamente significativos. Em
homens, verifica-se que a terapia combinada proporciona
um menor risco de eventos cardiovasculares (7,8% contra
9,0%; OR: 0,84; 1C95%: 0,78-0,91), sendo essa redugao
significativa para IM (OR: 0,83; 1C95%: 0,76-0,92),
AVE (OR: 0,83; 1C95%: 0,71-0,96) e mortalidade
total (OR: 0,91; 1C95%: 0,84-0,97). A incidéncia de
sangramentos maiores foi maior com a terapia combinada,
tanto em mulheres (OR: 1,43 1C95%: 1,15-1,79) quanto
em homens (OR: 1,22; 1C95%: 0,1,05-1,42).

O ensaio TRITON-TIMI 38, um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego, de fase llI, revelou redugao
significativa no risco dos desfechos primarios do estudo
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(IM nao fatal, AVE nado fatal e morte cardiovascular) nos
pacientes tratados com prasugrel (10 mg ao dia) em relagao
aos tratados com clopidogrel (75 mg ao dia) (9,9% contra
12,1%, p < 0,001). O prasugrel também foi associado a
uma redugdo em tromboses ligadas a prétese expansivel
instalada no interior de vasos sanguineos (stent), se
comparado ao clopidogrel (1,1% contra 2,4%, p < 0,001).
Observa-se que o prasugrel proporciona também um
maior risco de ocorréncia de sangramentos graves que o
clopidogrel, o que leva a um maior risco em sua utilizagao
em pacientes com maior suscetibilidade a hemorragias'®.

A utilizagao do dipiridamol em prevencao secundaria
de eventos cardiovasculares ainda é controversa, visto
que diversos ensaios clinicos ndo demonstram eficdcia
adequada do dipiridamol ou da associacdo entre ele e o
AAS na prevencdo de eventos cardiovasculares. Apés o
desenvolvimento de formulagoes de liberacdo controlada
do dipiridamol, novos estudos, como o ESPS-2 e o European
Stroke Prevention Revesible Ischemia Trials (ESPRIT) avaliaram
a eficacia e a seguranga do dipiridamol na prevencao
secundaria de eventos cardiovasculares. O ESPS-2 concluiu
que a associagao dipiridamol 4+ AAS (50 mg ao dia + 400 mg
ao dia) é associada a uma reducao de 22% nos eventos
cardiovasculares, em relagdo ao AAS em monoterapia.
Concluiu-se, com esse estudo, que o dipiridamol resulta
em redugdo de 16% (p = 0,039) no risco de AVE, quando
comparado ao placebo, e em uma reducao de 24%
(p < 0,001) quando associado ao AAS. O dipiridamol
isoladamente levou a uma redugao de AVE em pacientes
com histérico de doenga cerebral isquémica, quando
comparado ao placebo (OR: 0,82; IC95%: 0,68-1,0), sendo
esse beneficio ainda maior quando adicionado AAS a terapia
(OR: 0,61;1C95%: 0,51-0,71). Nao ha evidéncias que levem
a crer que o dipiridamol possa ser (til no tratamento de DAC,
sendo o mesmo indicado para prevencao de AVE e ataque
isquémico transitério'?'.

Os inibidores da GPII /Ill_tém eficdcia estabelecida
em reducdo de eventos isquémicos, tanto no manejo das
sindromes coronarianas agudas quanto como terapia adjunta
durante a angioplastia coronariana. O ensaio Abciximab
Before Direct Angioplasty and Stenting in Myocardial Infarction
Regarding Acut and Long term Follow-Up (ADMIRAL) concluiu
que pacientes submetidos a angioplastia coronariana,
juntamente de terapia com abciximab (bélus de 0,25 mg/ kg,
seguido de infusao de 0,125 ug/kg/min, por 12 horas),
apresentaram uma redugao de 59% na incidéncia de
morte, infarto do miocdrdio ou revascularizagao urgente, se
comparados aos pacientes submetidos apenas a angioplastia
(6% contra 14,6%; p = 0,01)*".

Os estudos a respeito da eficdcia da utilizagao de
inibidores da GPII /Ill_ainda ndo sdo conclusivos, visto
que, embora a maioria dos ensaios demonstre um efeito
benéfico significativo da utilizagao desses farmacos na
prevengao secundaria, alguns ensaios, como o Controlled
Abciximab Device Investigation to Lower Late Angioplasty
Complications (CADILLAC) nao demonstram tal beneficio.
J& o ensaio Intracoronary Stenting and Atherothrombotic
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Regimen: Rapid early Action for Coronary Treatment
(ISAR-REACT2) demonstrou que, em pacientes com
sindrome coronariana aguda sem elevagao do segmento ST,
o uso de abciximab teve um beneficio restrito a pacientes
com altos niveis plasmaticos de troponina??.

Novos antiagregantes plaquetarios

Varios farmacos antiplaquetarios encontram-se atualmente
em fases de teste, alguns com ensaios clinicos concluidos e
outros com ensaios ainda em andamento.

Ticagrelor

A eficacia do ticagrelor foi avaliada pelo ensaio Platelet
Inhibition and Patient Outcomes (PLATO), um estudo
multicéntrico, randomizado e duplo-cego de fase Ill, que
comparou a eficdcia do ticagrelor (dose de ataque de 180 mg
seguida por administragao de 90 mg duas vezes ao dia) em
relagdo ao clopidogrel (dose de ataque de 300 mg, seguida
por administragao didria de 75 mg). Como resultados do
estudo, obteve-se que o desfecho primério (uma taxa
composta por morte por doengas cardiovasculares, AVE e
IM) ocorreu em 9,8% dos pacientes do grupo usuario de
ticagrelor contra 11,7% do grupo usuario de clopidogrel
(HR: 0,84; 1C95% 0,77-0,92; p < 0,001), e os desfechos
secundarios (ataque isquémico transitério, isquemia
recorrente e outros eventos aterotrombéticos) também
foram significativamente reduzidos no grupo que recebeu
ticagrelor. A incidéncia de sangramentos graves foi maior
nos usudrios de ticagrelor, mas ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos (11,6% contra
11,2%; p = 0,43).

Elinogrel

Estudos de fase | demonstram que o elinogrel inibe
a agregagao plaquetdria dentro de 20 minutos ap6s a
administragcdo, em uma relagao dose-dependente, e que
apresenta efeito sinérgico com o AAS. Segundo o ensaio
Early Rapid Reversal of Platelet Thrombosis with IV Elinogrel
before PCI to Optimize Reperfusion in Acute Myocardial
Infarction (ERASE-MI), ndo foram obtidos resultados que
comprometam significativamente a seguranca do farmaco
nas doses utilizadas (10 a 60 mg, em administragdao
intravenosa), o que levou a continuidade dos estudos?.

Cangrelor

Em um ensaio clinico randomizado envolvendo
pacientes com infarto miocdrdico, em que a terapia
combinada de cangrelor e alteplase (um farmaco
trombolitico) foi comparada a terapia com cada farmaco
isoladamente, verificou-se que a terapia combinada foi
melhor que com qualquer um dos farmacos isoladamente.
J& os estudos CHAMPION PLATFORM e CHAMPION PClI,
que buscaram verificar a eficacia da terapia combinada
de cangrelor e clopidogrel comparando-a a terapia com
apenas clopidogrel, foram cancelados por falta de eficdcia
da terapia combinada®.
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Atopaxar e vorapaxar

O atopaxar e o vorapaxar, inibidores do receptor PAR-1,
encontram-se em fase de estudo clinico (o atopaxarem fase Il e
o vorapaxar em fase Ill), cujos resultados devem ser publicados
em breve. No estudo Thrombin Receptor Antagonist for Clinical
Event Reduction in Coronary Syndrome (TRA-CER), que envolve
o vorapaxar, recomendou-se a exclusdo de individuos com
histéria prévia de AVE, devido ao risco excessivo de hemorragia
intracranial. No estudo de fase Il do atopaxar Japanese—Lesson
from Antagonizing the Cellular Effect of Thrombin (J-LANCELOT),
verificou-se que esse farmaco ndo leva a risco significativo de
sangramentos?.

Conclusao

As informagdes referentes a participacao das plaquetas
nas doengas aterotrombéticas permitem inferir que a terapia
antiplaquetaria desempenha um papel crucial na prevengao
de eventos cardiovasculares. A utilizagdo de antiplaquetarios,
principalmente na prevencao secunddria, apoia-se em varios
estudos que avaliaram a eficacia e a seguranga dos mesmos. Na
prevencao primaria, deve-se avaliar criteriosamente e de maneira
individualizada o potencial beneficio proveniente da utilizacdo
preventiva de AAS.

O avango na compreensao dos mecanismos que levam
as plaquetas a participarem do processo aterotrombético
levou a busca pelo desenvolvimento de novos farmacos, com
capacidade de inibir a atividade plaquetaria consistentemente e
com o maximo de seguranca. Diversos estudos em andamento
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